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タンパク質は，三次元立体構造によって固有の生物学機能を発現するため，立体構造を比較・分類
することは非常に重要である．立体構造は，配列変異に対してロバストであり，部分構造と全体構造
は機能進化過程において，強く保存されることが知られている．本研究では，部分構造を全体構造の
ビルディングブロックと捉え，部分–全体構造相関に着目する立体構造比較ツールを開発する．提案
手法は，非同期並列化された実数値遺伝的 GAを用いて，有意な部分構造を全体構造比較に用いる 2
層比較を実現する．

Two-layer Comparison of Protein Structures

Sung-Joon Park† and Masayuki Yamamura††

The proteins fold into the native structures that express biological functions, and therefore
comparing three-dimensional protein structures and classifying them are extremely important
to understand the nature of protein molecules. Generally, the local structure and global struc-
ture that will be related to the survival of the fitness are strongly conserved in the process of
molecular evolution. In here, we suggest an approach to lifting the veil of the relationship be-
tween local structure and global structure on the basis of assumption that local structures play
a crucial role in assembling the global topology. The idea, two-layer comparison, proposed in
this study is based on a Real-coded GA asynchronously parallelized.

1. は じ め に

ポリペプチド鎖であるタンパク質は，三次元空間で固有

の立体構造へフォールディングして，生化学的機能を発現

する．タンパク質機能進化における立体構造は，アミノ酸

配列（一次構造）の変異に対してロバストであるため 1)，

一次構造–機能相関のあいまいな Twilight Zoneは 2)，

立体構造の保存性を観察することで明らかになる 3)．し

かし，立体構造–機能相関においても Twilight Zone が

存在するため 4)，改善されたタンパク質立体構造比較手

法の開発が望まれる．

局所的構造部分は，タンパク質の活性部位など機能発

現に関わる．このような部分構造を全体構造のビルディ

ングブロックと考えると 5)，タンパク質における LFA

（Local Fragment Alignment）と GSA（Global Super-

position Alignment）の保存・変異相関を観察すること

は，タンパク質機能進化の理解に重要である．しかし，既

存手法は LFAとGSAを排他的・特異的に比較するため，
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LFA-GSA相関を明らかにすることはできない．

本研究では，二つのタンパク質立体構造における LFA

類似度とGSA類似度を同時発見する手法を提案する．提

案手法は，平行移動ベクトルと回転行列によってコード化

した実数値 GAの集団を用いて，タンパク質の Cαバッ

クボーンの合同変換を比較する．潜在的な最適 LFA と

GSA は，スコア非依存 DP を用いて定義し，溶媒接触

可能性と幾何情報の類似度を評価する．その際，有意な

LFAの情報が GSA探索に用いられる 2層比較を実現す

る．また，非同期並列化された世代交代モデルを用いる

ことで，実用的計算時間を得る．GAの集団探索性を活

用する提案手法は，LFA-GSA相関が観察できる唯一の

ツールである．

2. 提 案 手 法

2.1 FROGの手続き

タンパク質立体構造比較とは，参照構造（R）に対する
問い合わせ構造（Q）の最適な合同変換Q′ = Q×M+

−→
T

をみつけることである．GA 集団を回転行列M と並行

移動ベクトル −→
T でコード化する提案手法（FROG）は，

図 1の三つのステップからなる．そして，2層比較とは，

交叉によって生成された子集団の優れたM を次世代へ

戻すことによって，最適な合同変換のビルディングブロッ

クをプールすることを指す．
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1. 入力：

1.1 Q と R から重心 c を計算
1.2 Q と R を Cartesian 軸上へ平行移動（重心 c が

原点）
1.3 Q のランダムな nrep 個の Cα 原子からなる代表構

造 QR を定義
1.4 原点から最も遠い R の Cα 原子の距離 |�r| を計算

2. 最適化：
2.1 初期集団を生成（−→

T は |�r| 直径球の内側にプロット
した Q の重心 c）

2.2 3 個体を親としてランダムに選択
2.3 UNDX による平行移動ベクトル交叉で子集団の −→

T

を生成
2.4 UNDX と LSQ-fitting を併用した回転交叉で子集

団のM を生成
2.5 親と子集団からなる家族を評価関数 f1 と f2 で評価
2.6 家族の f2 評価値を用いて 1 個体をルーレット選択
2.7 家族の最良 f1 個体の M，最良 f2 個体とルーレッ

ト選択した 1 個体のM と −→
T を親 3 個体と置換

2.8 指定世代数まで 2.2–2.7 を反復
3. 出力:

3.1 最良 f1 個体の LFA と RMSD（平均二乗距離の平
方根）を出力

3.2 最良 f2 個体の GSA と RMSD を出力

� �
図 1 実数値 GA による提案手法の手続き

2.2 交 叉 方 法

FROG は 2 種類の交叉（平行移動ベクトル交叉と

回転交叉）を UNDX（Unimodal Normal Distribution

Crossover）6)と最小二乗法（LSQ-fitting）7)を併用して

行う．特に，オイラー角で表現される回転角度は，三次

元空間で連続的であるため，親の形質（回転角度）を適

切に継承させることが非常に難しい．ここでは，UNDX

による原子座標を LSQ-fitting で角度へ変換する交叉方

法を設計する．

平行移動ベクトル交叉は，親 3個体の−→
T から定義される

正規分布を利用して，一回の交叉（cross-time）で子 2個

体の−→
T

′
を生成する．回転交叉は，親 3個体の代表構造QR

における，第 1番目の Cα原子座標（parent{1|2|3} QR
1）

を用いる UNDXを実行して，子の第 1番目の Cα原子

（child{1|2} QR
1）をプロットする．そして，child{1|2} QR

1

と parent{1|2|3} QR
1 の距離比例関係によって，残りの原

子座標が自動的に決定される．次に，child{1|2} QR へ

QR を回転させるM′ を LSQ-fitting法を用いて計算す

る．そして，M′ は Qの回転に用いられる．
2.3 評 価 関 数

2.3.1 対応フラグメントペアと対応原子ペア

ある個体がM′ と −→
T

′
を持っているとき，QはM′ に

よって回転される．Qの Cαi→Cαi+1 バックボーンを表

す長さ 1の方向ベクトル �VQi,i+1 と，Rの Cαj→Cαj+1

バックボーンを表す長さ 1 の方向ベクトル �VRj,j+1 の

差ベクトルの大きさ dvect
ij が {> cf1 or ≤ cf1} とき，

{wij = 0 or 1}とする (lque − 1)× (lref − 1)行列 �vect

を構築する（lqueと lref は，QとRの長さ，cf1は閾値）．

次に，回転されたQは−→
T

′
によってRへ重なる．そし

て，Qの第 i番目のCα（Qi）とRの第 j番目のCα（Rj）

間の距離 ddist
ij が {> cf2 or ≤ cf2}とき，{wij = 0 or 1}

とする lque × lref 行列 �atom を構築する（cf2 は閾値）．

Smith-Watermanアルゴリズム 8) を用いて，�vect に

存在する ncons 個以上続く wij = 1の非重複サブパスを

求め，対応するベクトルペアをEQvect
k (k = 1, . . . , m)と

する．また，Needleman-Wunsch アルゴリズム 9) を用

いて，�atom の絶対最適パスを求め，対応する原子ペア

を EQatom
k′ (k′ = 1, . . . , m′)とする．

2.3.2 溶媒接触可能性

溶媒接触可能性（Solvent Accessibility，SA）10) は，

ある残基の溶媒接触表面に nwater 個の水分子をプロット

したときに，他の残基の溶媒接触表面に入らない水分子の

割合である（0 ≤ SA ≤ 1.0）．ここではMOLMOL11)を

用いて SAを計算し（nwater = 66），EQvect
k とEQatom

k′

における ∆SAを次のように求める．

Qの残基 hの SAを SA(Qh)とし，�VQh,h+1 の SAを

SA(Qvect
h ) =

SA(Qh) + SA(Qh+1)

2
(1)

とする．EQvect
k がベクトルペア {i, j}のとき，

∆SAvect
ij = |SA(Qvect

i ) − SA(Rvect
j )| (2)

であり，EQatom
k′ が Cα原子ペア {i′, j′}のとき，

∆SAatom
i′j′ = |SA(Qi′) − SA(Rj′)| (3)

とする．

2.3.3 評価関数 f1，f2

k = {i, j}，k′ = {i′, j′}のとき，各対応ベクトルペア
と対応原子ペアの幾何情報による類似度スコアは，

svect d
k = exp(−1.0 × αf × dvect

ij ) (4)

satom d
k′ = exp(−1.0 × αf × ddist

i′j′ ) (5)

であり，∆SAの類似度スコアは，

svect sa
k = exp(−1.0 × βf × ∆SAvect

ij ) (6)

satom sa
k′ = exp(−1.0 × βf × ∆SAatom

i′j′ ) (7)

である（αf と βf は定数）．

LFA 類似度（f1）と GSA 類似度 (f2）は幾何情報と

SAを反映して，

fd+sa
1 =

m∑

k=1

[svect d
k + svect sa

k ]

(lque − 1) × 2
(8)

fd+sa−gap
2 =

m′∑

k′=1

[satom d
k′ + satom sa

k′ ] − gap

lque × 2
(9)

とする．ここでギャップ nG 個（= lque − m′）に対する
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図 2 平均長 270.5 のタンパク質における計算時間

ペナルティは，

gap = exp(−1.0×αf × (cf2 +0.1))×nG (10)

と定義する．

2.4 非同期並列世代交代モデル

FROGは，グリッドRPCシステムであるNinf(http:

//ninf.apgrid.org/)を用いて非同期並列化した世代交

代モデルを利用する．マスタノードは，重複しない親 3

個体を各計算ノードへ渡し，計算ノードが交叉と選択を

行う．あるノードが選択された 3個体を返すと，マスタ

ノードは世代を更新し，新たな親をそのノードへ渡す．

16ノード LINUXクラスタにおける提案モデルは，下

記のパラメータ環境で平均長 270のタンパク質ペアを約

15分で比較し（図 2），全体的に約 7–10倍の高速化され

た計算時間を示した 12)．

2.5 パラメータセット

実験的・経験的パラメータセットは，世代数=2000,集団

数=100, cross-time=50, UNDX（α = 0.5，β = 0.35），

cf1 = 0.56 と cf2 = 3.5，ncons = 4，nrep = 10 であ

り 13),14)，βf = 11.0，αf = 0.5に設定する．

3. 実 験 結 果

3.1 2層比較における FROGの挙動

構造と機能が共通する相同なタンパク質 3ペア（SCOP

（http://scop.mrc-lmb.cam.ac.uk/scop/）における

all α，all β，α + β クラス）を異なる乱数系を用いて

100試行し，その結果を図 3に示した．

タンパク質機能に関わるループは，一般に溶液で不安

定であるため，座標情報に欠ける場合が多く，正確に比

較することは，極めて困難である．図 3a-cが示すように，

FROGの 2層比較は，類似する部分構造と全体構造を一

回の比較で発見するため，ループ部位の相違性（LFAの

切れ目）とその周辺構造の保存性を LFA レベルで示す

と同時に，ループ部位を含めた最適な重ね合わせをGSA

レベルで提示する新規性がある．

図 3 FROG の 100 試行結果と非線形フラグメント：（1）集団平均評
価値の遷移，（2）100 試行における最良結果のローカルアライン
メント（左）とグローバルアラインメント（右）を “問合せ構造
（黒） and 参照構造（灰）” で表示．

3.2 FROGの汎用性と統計的有意性

既存手法とFROGの結果における，%equiv(= n/lque×
100)と RMSDを用いて（nは対応原子数），

S(%equiv) = Fe − Me
i (11)

S(RMSD) = Mr
i − Fr (12)

を計算する．ここで Fe と Fr は，それぞれ，FROG

の%equiv と RMSD．Me
i と Mr

i は，既存手法 i に

おける%equiv と RMSD である．S(%equiv) > 0，

S(RMSD) > 0は，既存手法に対する FROGの優位性を

示す．その際，下式の統計的有意性（Z-score）を CE15)，

DALI16) と比較実験する．

Z − score =
f − µ

σ
. (13)

ここで f は現在のペアに対する類似度スコア，µと σ は

そのペアのランダム比較から計算する平均スコアと標準

偏差である．

NAD(P)-binding Rossmann foldスーパーファミリー

946 ペアの全体立体構造比較結果に関して（図 4a-1），

DALI は 766 ペア，SAP は 876 ペアにおいて，FROG

の GSA より多くの対応原子ペアを発見しているが，

S(RMSD)は非常に大きく，無意味な重ね合わせが数多

く存在することがわかる．そのうえ，CEによる 814ペア

の構造比較結果は，明らかに FROGに劣っている．一方，

部分構造比較結果について，FROG の LFA は SARF2

と比べ，856ペアから最大 40%多い対応原子を発見する

が，S(RMSD)はわずか 2.0Å以下の許容範囲にある（図
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図 4 NAD(P)-binding Rossmann fold スーパーファミリーにおける FROG の汎用性と統計的
有意性：gFROG は FROG の全体構造比較結果，lFROG は FROG の部分構造比較結果．
各分布は二次多項式で近似された．

4a-2）．

図 4a-3に示すように，FROGは Z-score=4.0 以上の

統計的有意な立体構造比較結果を示す．GAはランダム

な試行（初期集団）を統計的有意な評価値の解（最良個

体）へ，徐々に収束させる探索方法である．従って，統

計的有意性が常に高いことは自明である．

4. お わ り に

本稿では，タンパク質の Cαバックボーン構造の幾何

類似度と溶媒接触可能性に基づく評価関数を設計し，有

意な部分構造と最適な全体構造の重ね合わせを一回の実

行で発見する，全く新しい手法を設計した．そして，提案

手法の新規性と優位性，統計的有意性について実験，考

察した．

今後，アミノ酸側鎖情報を考慮した大量のタンパク質

ペアの構造比較を行い，基質結合部位・活性部位などの

より詳細な部位について比較解析を行いたい．
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